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摘  要 
神经系统的发育依赖于一系列导向系统的控制。近年来的研究结果表明，神经导向系统
不仅调控神经系统的发育，在血管新生和肿瘤发展等方面也发挥着重要的调控作用。神经生










































The development of nervous system depends on the regulation of a series of guiding 
mechanisms. Recently, accumulating evidence shows that neural guidance molecular systems not 
only control the axon outgrowth direction, but also play an important role in angiogenesis and 
tumor development. Neural guidance molecules, Class 3 semaphorins (Sema3s) are the only 
secreted subgroup of the neural guidance molecular family of semaphorins, which constitute about 
30 members in vertebrate. Most of Sema3s family members showed inhibition effects in cancer 
development; Sema3C, however, had probably been reported to be pro-tumorgenic. At present, most 
studies on Sema3C in tumor have focused on tumor migration and invasion, little is known about its 
role in tumor angiogenesis. 
Breast cancer is one of the most common malignancies in women. We find that Sema3C is 
up-regulated in several breast cancer cell lines, especially in ZR-7530 cell lines. To explore the 
function of Sema3C in the development of breast cancer, we established Sema3C silenced or 
over-expressed cell lines and utilized to examine the effects of Sema3C on proliferation, adhesion, 
migration and angiogenesis in the experimental tumor from these cancer cells. In the study of tumor 
metastasis in nude mice, enhanced capability of metastasis was observed with Sema3C silenced 
cells. In vitro, Sema3C silence significantly reduced the adhesion and promoted migration;while  
Sema3C over-expression enhanced adhesion and inhibited migration. Xenograft tumor growth 
studies showed that Sema3C silence promoted tumor growth; and Sema3C over-expression 
inhibited tumor growth. Pathological study experimental tumor revealed that the microvessel 
density in tumors formed by Sema3C silenced cells was significantly higher than those in the 
control group, whereas Sema3C over-expressed cells were on the contrary. In studies with cultured 
endothilial cells, human recombinant Sema3C protein had none significant effect on cell 
proliferation. However, Sema3C significantly repelled migration of these cells. 
 In conclusion, we demonstrated instead of pro-tumorgenic, Sema3C appeared, at least in 
breast cancers, anti-tumorgenic, and such effects were most probably associated with its impacts on  
angiogenesis. Further research is needed on the mechanisms of Sema3C actions on tumor progress 





































































































控 系 统 对 其 生 长 发 生 吸 引 性 和 排 斥 性 引 导 作 用 来 完 成 , 包 括 ：
Netrin/Unc-DCC(Uncoordinated,Deleted-in-Colorectal-Cancer) ； Slit/Robo(Roundabout) ；






















1.2.神经导向因子 Semaphorins 及其受体 neuropilins、plexins的结构与功能 










X射线发现 Sema3A和 Sema4D中 Sema结构域是一个 seven-blade β-propeller的结构[38-40]。 
Semaphorins 一般作用于肌动蛋白细胞骨架和黏着斑；此外还有细胞动态和细胞外基质粘附




































图 1.2Semaphorin家族在生物进化树上的关系。引自 Echimann et al.[44]，2005 








1.2.2 受体 plexins和 neuropilins 
Sema3s的受体主要有两大受体家族，即 plexins和 neuropilins（Nrps）（如图 1.3）。Neuropilin
家族有两个成员。Nrp1 是一种细胞表面蛋白，和神经元的识别有关[52,53]。随之证实 Nrp1 是
Sema3s中 Sema3A的受体[54,55]，而 Nrp2是 Sema3s中 Sema3F的受体[55,56]。但 Nrps细胞内的
结构域很短，所以无法单独介导 Semaphorins 的细胞信号传导。因此推测，除了 neuropilins
外，Sema3s 的受体还需要有能独立传导细胞信号的成员。这些信号传导的复合物被证明是
plexin家族的成员[57,58]。 
1.2.2.1  neuropilins 

















两个凝结因子Ⅴ/Ⅷ同源结构域（b1/b2）和一个 MAM 结构域（c）（如图 1.3）。Sema3s 结合
了 Nrps 之后，需和 plexins 结合形成共同受体（co-receptor），在器官形成、细胞迁移和细胞
免疫等方面起到了重要的作用。除了 Sema3s 外，Nrps 也可作为 VEGF家族蛋白的受体，和
VEGFR形成共同受体，促进血管新生和淋巴新生。Sema3s最主要和 a1/a2结构域结合[60-62]，
VEGFs结合到 b1/b2结构域[62,63]。因此 VEGF-A和 Sema3A在结合 Nrp1水平没有直接的竞争




1.2.2.2  plexins 
Plexin家族是单跨膜蛋白受体，共有九个成员，分为四类，A、B、C和 D（如图 1.3）[67,68]。
和 Semaphorins类似，plexins有细胞外的 Sema结构域。此外，plexin有 PSI（plexins、Sema、
integrins）和 IPT（Ig-like、plexins 和 transcription factors）结构域，并且细胞外片段和 Met
家族酪氨酸受体有同源片段。Sema4s 到 Sema7s 和 Sema3S 中的 Sema3E 直接和特异性的
plexins结合[69]，并激活 plexin介导的信号传导；其他的 Sema3s不直接结合 plexins而和 Nrps
结合[57,58]。Nrps和 A型的 plexins或 plexinD1形成复合物传导信号（如图 1.4）。Plexins细胞
内的结构域有分裂的细胞质的 GTPase激活蛋白（GAPs）的序列，并对小 GTPase R-Ras具有



























图 1.4Semaphorins相互作用的受体。引自 Gera Neufeld et al.[45]，2008 
1.2.3 Sema3s在肿瘤血管中的研究 
Sema3s 是脊椎动物 Semaphorin 家族中唯一一类分泌型的 Semaphorins。Nrps 和 plexins
家族中的 A/D 作为 Sema3s 的受体，每个 Sema3 家族的成员结合 Nrps 的偏好性不同。例如
Sema3A结合 Nrp1[54,55]，而 Sema3F专一性地与 Nrp2结合[56]。其他的 Sema3S如 Sema3B，





Sema3A抑制这些细胞的细胞迁移，其包含 Sema3A, Plexin-A1, Nrp-1的自分泌通径阻碍细胞
趋化[79]。进一步的研究显示， Sema3A增加乳腺癌肿瘤细胞 α2β1整联蛋白的水平, 增强肿瘤
细胞对 α2β1结合机制蛋白胶原 I（α2β1-binding matrix protein collagen I）的黏附；相反的，
减少的 Sema3A表达降低 α2β1水平和细胞对胶原蛋白的黏附。用 Sema3A培养乳腺癌肿瘤细
胞会破坏肌动蛋白骨架并同时降低肿瘤细胞迁移和扩散行为[80]。 
外源性的 Sema3A能够拮抗多发性骨髓源内皮细胞 (multiple myeloma endothelial cell，
MMEC)的过度血管化潜力[81]。在针对正常的间皮细胞(normal mesothelial cell，NM cell)以及
恶性的间皮细胞(malignant mesothelial cell，MM cell)的实验中， p38 MAPK介导的 VEGF功
能造成 Sema3A的表达停止，引起 VEGF介导的肿瘤细胞生长[82]。VEGF165和 Sema3A同时
是结肠癌细胞的促侵入因子（proinvasive factors）。在 HCT8/S11中，由 VEGF165 和 Sema3A
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